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	 【背景】	 筋萎縮性側索硬化症（amyotrophic lateral sclerosis, ALS）は運動神経細胞の選択的・系統的変性に
より全身の骨格筋萎縮と筋力低下をもたらす難治性・致死性疾患である。ALSに代表される神経変性疾患や一
部の骨格筋疾患では、「異常蛋白質の凝集・蓄積が細胞内の蛋白質分解機構に負担をかける」ことが共通する
病態機序として知られている。より多臓器にわたる変性を示す多系統蛋白質症（multisystem proteinopathy, 
MSP）は、ALS／前頭側頭型認知症、封入体ミオパチー、骨Paget病を単独ないし種々の組み合わせで呈する
成人発症の遺伝性変性疾患である。バロシン含有蛋白質（valosin-containing protein, VCP）は広く全身臓器に発
現する多機能分子で、ユビキチン依存性に蛋白質分解機構を制御する。近年、その遺伝子（VCP）変異がALS
およびMSPの一部に発見され、MSP関連変異VCPノックインマウスでも大脳皮質・運動神経細胞、骨格筋線維、
骨に変性を再現できることが報告された。一方、家族性ALSにおいて本邦で最も多く見出される銅／亜鉛スー
パーオキシド・ジスムターゼ遺伝子（SOD1）の変異は純粋に運動神経細胞選択的な神経変性をもたらす。こ
のように変異遺伝子産物が普遍的に発現する中で、「なぜ細胞／組織選択的な変性が惹起されるか」という課
題は未解明である。 
【目的・方法】	 上記課題を解明すべく本研究では、変異SOD1を全身に過剰発現していながら選択的運動神
経細胞変性を示すALSモデル（ヒトHis46Arg変異SOD1遺伝子導入［Tg］ラット）を用い、変性に陥る脊髄と
筋原性の変性を免れる骨格筋に誘導されるVCPと蛋白質分解機構の差異を以下の点で経時的に週齢一致野生
型非Tg動物（n = 24）と比較検証した：異常蛋白質発現に伴う（1）VCP動員、（2）VCP細胞内局在、（3）スト
レス顆粒形成とオートファジー関連分子の動員、およびプロテアソーム活性。 
【結果】	 Tg ラットは発症早期から有意かつ進行性の体重減少、後肢骨格筋線維の径減少（神経原性筋萎縮）、
脊髄運動神経細胞の脱落を示し、SOD1 陽性細胞質内封入体を有する運動神経細胞およびアストロサイトが観
察され、既報同様の表現型を確認した。Tg ラットにおけるヒト SOD1 発現は、脊髄では発症前後で不変であ
ったのに対し、骨格筋では内因性ラット SOD1と共に経時的な上昇を認めたが、骨格筋組織に SOD1 の異常凝
集を認めなかった。VCP 発現は発症後 Tg ラット骨格筋のみ有意な亢進を示し、発症後 Tg ラット後肢骨格筋
の細胞質・形質膜直下で VCP が SOD1 と部分的に共局在していた。このような VCP 発現誘導は Tg ラット脊
髄では検出されなかった。ストレス顆粒形成・オートファジー関連分子は発症後 Tg ラット骨格筋のみ有意な
動員を認めた。骨格筋プロテアソーム活性は発症後 Tg ラットで有意な上昇を示した。一方、筋萎縮において
蛋白質分解系を活性化することが知られる MuRF-1／atrogin-1 はいずれの群においても有意な発現誘導を検出
し得なかった。 
【結論】	 ヒト変異 SOD1を全身に過剰発現した ALS モデルラット骨格筋において、選択的に運動神経細胞
変性を示す脊髄とは対照的な VCP 動員と蛋白質分解除去機構の活性化を見出した。本 VCP 動員が骨格筋の変
性抑止に働いているとの直接的な関連を示すためには介入研究を加える必要があるが、異常蛋白質の負荷に対
して脊髄と骨格筋といった異なる組織では VCP が関わる分子病態が異なる可能性がある。 
